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審 査 結 果 の 要 旨 
 
 チアノーゼ先天性心疾患では，高頻度に赤血球増多症および血小板減少症が合併し，止血凝固異
常の原因となることが報告されている．しかし，それらの血球異常症が起こる機序については未だ
不明な点が多い．近年, 無核である成熟赤血球中にも豊富に miRNA が含まれることが明らかにさ
れ，それらは脱核前の血球分化過程を反映すると考えられている．これらの背景から，申請者は成
熟赤血球中に含まれる miRNA を次世代シーケンサーで網羅的に解析し，先天性チアノーゼ心疾患
患者の血球異常症に関連する miRNA を同定することを目的に本研究を行った． 
本学倫理委員会の承認を得たのち，当院にて予定手術を受ける 5 歳未満の小児で，保護者あるい
は代諾者の同意が得られた患者を対象とした．遺伝子異常および炎症性疾患を有する患者，生後 3
ヶ月未満の患者，輸血を 3 ヶ月以内に受けた患者は除外した．全身麻酔導入後，3ml の全血を採取
し，赤血球を分離した．サンプルから miRNA を含む small RNA 分画を抽出して，次世代シーケン
サーIon PGMTMSystem を用いて網羅的解析を行った．ASA physical status class I の非心疾患患者各群
をコントロール群として設定し，チアノーゼ先天性心疾患患者（チアノーゼ群）に加えて，非チア
ノーゼ先天性心疾患患者（非チアノーゼ群）も比較対象とした（各群 10 名）．次に，有意な発現変
化を認めた miRNA について，同様に得られた赤血球サンプルから Total RNA 分画を抽出
し,StepOnePlusTMReal-Time PCR System を使用して定量的 PCR を行った．患者群の設定は前段階と
同様とした（各群 20 名）．以上 2 段階の解析から，先天性チアノーゼ心疾患患者の成熟赤血球中で
は miR-486-3p,miR-486-5p,miR-155-5p の発現が上昇し，非チアノーゼ先天性心疾患では miR-486-5p
の発現上昇、および let-7e-5p,miR-1260a の発現低下が認められることが明らかとなった． 
先 天 性 チ ア ノ ー ゼ 心 疾 患 患 者 の 成 熟 赤 血 球 中 で 発 現 上 昇 が 認 め ら れ る
miR-486-3p,miR-486-5p,miR-155-5p は, 血球分化に深く関与していることが報告されている．
miR-486-3p の発現上昇は MAF 遺伝子を抑制し巨核球赤血球前駆細胞に作用することで，赤芽球系
への分化を促進し，巨核球系への分化を抑制することが判明している．また，miR-486-5p はその発
現上昇が血球分化過程の上流に位置する CD34 陽性細胞の自己複製を促進させることが示されてい
る. これらの知見と関連して、チアノーゼ疾患の慢性組織低酸素状態を代償するために，血球数そ
のものを上昇させる機序が働いていると推測され, miR-155-5p が低酸素状態で誘導される miRNA
として，巨核球系前駆細胞の分化を抑制している可能性が本研究では示唆された． 
以上が本論文の要旨であるが ,先天性チアノーゼ心疾患患者の成熟赤血球中で
miR-486-3p,miR-486-5p,miR-155-5p の発現が上昇し,赤血球増多症および血小板減少症発症に複合的
に関与している可能性を示唆した点において，医学上価値ある研究と認める． 
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